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Prufungsantrag gem. S 44 PatG ist gestellt 
@ Triazolverbindungen und deren Verwendung 

(§) Die vorilegende Erfindung betrifft Triazolverbindungen der 
folgenden Forma}: 



i^N^A-B-Ar 



worin R\ R^, a. 3 und Ar die in der Beschreibung 
anQegebenen Bedeutungen besitzon. Die erfindungsgema- 
Ben Vsrbindungen besitzon eina hohe Affinitat zum Dopa- 
min-D3-RezBptor und sind daher zur Behandlung von Erkran- 
kungan brauchbar. die auf Dopamin-Oj-Liganden anspre- 
Chen. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft TCazolvcrhmdungen und die Verwcndung derartiger VerbindungeiL Die erwahnten 
yerbmdun^ bi^tzen wertvoOe therapeudsche Bigenschaften und sind zur Behandlung von Ericrankungen 
brauchbar* die auf Dopamin-Da-RezeptorliKanden anspredien. 

A ^^S^^^n'' ^^I^^^J^"^^^^ ^ ™* physiologischer Aktivitat sisd bereits bekaont. Die US-A- 
vit^bStzM W7,020 bescfareiben cntsprechendeTriaTOlverbindimgcn. welche anti-allergische Akti- 

Oberraschendcrjreisc wurde nun gcfunden. daB die erfindungsgcmiBen Verbindungen eiae hohe Affinitat 
zum Dopamin-Da-Rezeptor und eine nur geringe Affinitat zum Dj-Rezcptor aufweisen. £s handelt sich somit urn 
selcKtive D3*Liganden. 

Gegcnstand dcr vorliegenden Erfindung sind daher Triazohrerbindungen der Formel I: 



» worin A fiir eine geradkettige Oder verzwcigte C, -Cs-AIkylengnippe stebt. die gegebenecfalls wenigstens eine 
Si^'o^dStodiSr' ®' ^ CONR* NR'CO. COO. OCO. oder ein«- Doppel- 

B fOr einen Rest der Fonnel steht: 

30 R' fur H. COzR\ NR3R4 qr* oder Ci-Cs-Alkyl. das gegebenenfaOs dureh OH, OCi-Cg-Alkyl oder Halogen 
substituiertist. steht; » t • ^ s 

RMie fCr R» angegebenen Bedeutungen besitzt oder fOr CF3, SR*. Halogen oder CN steht- 
04^??"^^ ^' ^^r^**'^!;'^ gegebenenfaUs durch OH, OCi-Ca-AJkyloder Halogen ^dtuiert ist. steht; 
R* die fGr R^ angegebenen Bedeutungen besitzt Oder far COR5 Oder CO2R* stchf 
^ IVimidyl oderTriazinyl steht. wobei Ar gegebenenfaUs ebieh oder zwei Substituenten pc 

ima/ocer Y} aurweisen kann, die unabhangig voneinander ausgewahit sind unter OR* C— Ci^Alltvi H»>ncr^n 

afomatechen oder mcht -aromatischen Rug und emem 5- oder 6-gUedrigen heteracyclischen aromadschen oder 
lucht-aromaoschen Rmg imt 1 bis 3 Heteroatomen. die ausgewahit sind unter O. S und N, wobei der carbocydi- 

der oben defiruenen Art kondensiert son kaniwsowie deren Salze mit physiologisch vertriglichen SSuren. 

r^^T r Verbindungen handelt es sich um selektive Dopamin-Dj-Rezeptor-Liganden. die 
regioselektiv ini lunbischen System angreifen und aufgnind ihrcr geringen Affinitat zum Dj-Rezeptor aebenwir- 
wS^Z^^'^'' bei denen es ,ich um^ D^Rezeptoranta^onisterha^S "oTe 

Verbmdungen smd daher zur Behandlung von Erkrankungen brauchhar. die auf Dopamin-DrRezeptorantago- 
!I!^L?«,n^'^?it!^ ansprechen. z.B. zur Behandlung von Erknuikungen de, zentralen NciVensysteiis. 
c w SSr Depressionen. Neurosen. und Psyohosen. AuBerdem sind sie zur Behandlimg von 

Schlafetaningen und Obelkeit und alsAntihistaminika brauchhar. ocnanaiuDg von 

** BedeutoSgra- """^'"Senden Erfindung besitzen die nachfolgenden Ausdriicke die anschUeflend angegebenen 

fw^'i^^^K?" ^f^* " Alkoxy. Alkylamino etc.) bedeutet eine geradkettige oder vertweigte Alkylgruppe nut 
8 KoWenstoffatomen. vorzugsweise 1 bis 6 KoWenstoffatomen und insbesondere I bis 4 Kohlenstoffato- 
J ^^^ISP^ ™ ™e'>rerB Substituenten aufweisen. die unabhtagig voneinander ausge- 

55 wahit Sind unter OH und OCi—Cs-AlkyL * 
Beispiele fur eine Alkylgruppe sind MethyU Ethyl, n-Propyl. i-Propyl. n-Butyl. t-Butyl eta 
Alkylen steht fur geradkettige oder veraweigte Reste mit vorzugsweise 2 bis 15 KoUenstoffatomen. beson- 
ders bevorzugt 3 bis 10 ICohlenstoffetomen. 
Die Alkyiengruppen kSnnen gegebenenfalls wenigstens eine der oben angegebenen Gruppen umfassen. Diese 
60 kann - ebenso wie die erwahnte Doppel- oder Dreifachbindung - in der Alkylenkette an befieUger SteUe oder 
an dem Ende der Kette angeordnet sein so. daD sie die Kette rait dem Triazolrest verbindet Letzteres ist 
bevorzugt. Wenn die AIMengruppe eine Doppel- oder Dreifachbindung umfaBt; besitzt sie nindestens drei 
Nohlenstoffatome in der Kette. 
Halogen bnleutet P. CI, Br, I und insbesondere CI. Br. L 
65 Vorzugsweise stehen R> und R» unabhangig voneinander fOr H. C, — Q-Alkyl oder NR^R* OR* 

Vorzugsw«se sind X und Y ausgewlhlt unter CI. Br, I, CFj. CHFj, NR^R* OR«. NOz. c'-QrAlkyl, SR'und 
CN, wobei R' und R* die oben angegebenen Bedeutungen besitzea 
At weist vorzugsweise raindestens einen Substituenten auf und steht insbesondere fQr 
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worin und unabhangig voneinander fUr CH oder N stehen und X und Y fflr H oder die oben bzw. 
nachfolgend angegebenen Bedeutungen stehen. 
Vorzugsweise stehen D*. und D* fUr CH oder fOr N und und I>> for CH. 

Wenn X oder Y fUr einen 5- oder 6-gUedngen heterocyclischen Ring stehen, so handelt es sich beispielsweise 
um einen Pyrrolidm-. Piperidin-, Morpholin-, Piperazin-, Pyridin-, Pyrimidin-, Triazin-, Pyrro^-t Thiopheor^ Thia* 
zoK ImidazoKOxazol-, IsoxazoK Pyrazol-. oderThiacUazolrest 

Wenn X und/oder Y fiir emen carbocycGschen Rest stehen, handelt es sich insbesondere um einen PhenyK 
Cyclopentyl- oder CycLohexylrest 

Wenn Ar mit einem carbocyclischen oder heterocyclischen Rest kondensiert ist, stcht Ar msbesondere ftir 
einen Naphthalin-, Di- oder Tetrahydronaphthalin-. Chinolin-, Di- oder Tetrahydrochinolin« Indol-, Dihydroin- 
doi-, Benzimidazoi-, Benzothiazol-, Benzothiadiazol-, Benzo pyrrol- oder Benzotriazolrest 

Eine bevorzugte AusfUhrungsform sind die Verbindungen der Fonnei I, worin A fOr Cj-rCto-Alkylen steht. 
das ein Sauerstoff- oderSchwefelatom umfassen kann. 

Eine weitere bevorzugte Ausf tthnuigsfonn sind die Verbindungen der Fonnei I, worin 
R» for H Oder Ci — Cs-AIkyl, das gegebcncnfalls substituiert ist durch OH, OCi — C«-Alkyl oder Halogen, steht; 
R2 for H. Cj-Ce-AIkyl, das gegebenenfaUs subsdmiert ist dutch OH, OCi-Ca-AikyI oder Halogen, NR^R^ 
wobei R3 und R* unabhangig voneinander ffir H oder Ci — Cs-AIkyI stehen. OR* wob« R* fOr H oder Ci — Cs-AI- 
kyl steht, oder CF3 steht; 

A far Ct — Cs- Allgrlen steht, das gegebenenf ails em Schwefelatom umfafit; 
Ar far Phenyl steht; 

X und Y unabhangig voneinander fOr H, Ci— CrAUcyi das gegebenenfalls durch OH. OCi— Ca-AlkyI oder 
Halogen subsdtuiert ist, CN. CHF2 oder CF3 stehen. 

Besonders bevorzugt sind dabei die Verbindungen der Forme] I, worin 
A fiir SCt -Cs-All^len steht; 
Ri ffir H Oder Ci -C«-Aikyl steht; 
R2 for H, Ci-Ce-AlkyI, NH2.OH oderCFi steht; 
Bfur 




steht; 

At ftir Phenyl steht und 

X und Y sich m 3<Sce!tung bzw. 5-Stellung der Phenylgnippe befinden und unabhangig voneinander fOr H, 
C, -Ca-Alkyl. CN. CHF2 oder CFi stehen. 

Insbesondere bevorzugt stcht X fUr CF3. CHFj oder Ci-Cfl-Alkyl, insbesondere C2— C^-AJkyl und Y Ar H 
oder Ci — Cr Alkyl, insbesondere Ca— C4-AlkyL 

Wenn X und/oder Y fur Ci — Ca-AJIcyl stehen. ist ein verzweigter Rest, insbesondere die Isopropyl- oder 
t-Butyl-Gruppe bevorzugt. 

Die Erfmdung umfaBt auch die S&ureadditiomsalze der Verbindungen der Formel L mit physiologisch ver- 
tr^glichen S&uren. Als physiologisch vertr^giiche organische und anorganische S&uren Icommen beispielsweise 
SaJzsiure. Bromwasserstoffs&ure. PhosphorsAure, Schwefelslure, Oxalsiure, Maleins&ure^ Fumarsaure. Nfilch- 
s'Aure, Weinsfture, Adipinsaure oder Benzoesfture in Betracht. 

Weitere brauchbare Sauren sind in Fortschritte der Arzneinuttelforschun& Band 10, Seiten 224 ff. Birkhauser 
Verlag. Basel und Stuttgart 1966.beschriebeii. 

Die Verbindungen der Formeln 1 kdnnen ein oder mehrere Asymmetriezentren aufweisea Zur Erfindung 
z^hlen daher nicht nur die Racemate. sondem auch die betreffenden Enantiomere und DiastereomereL Auch cUe 
jewetligen tautomeren Formen zShlen zur Erfindung. 

Die Herstellung der Verbindungen der Formeln I kann analog zu dem eingangs erwahnten Stand der Technik 
erfolgen. und zwar dadurch. daS man 

i) eine Verbindung der allgemeinen Formel II: 
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worin 

fUr eine ubiiche Abgangsgruppe steht mit einer Verbindiing der aUgemeinen Fonnel HI 
H— B-Ar 
mnsetzt; 

ii) zur Herstellung einer Verbindung der Forme! I, worin A ein Sauerstoff* oder Sdiwefelatom oder NR^ 
umfoBt: 

a) eine Verbindung der allgememen Formel IV: 



35 



45 



worm Z' far O. S oder NR* steht und A' fOr Co-C,B-Allcy!eii steht; mit einer Verbindung der 
allgemeinen Formel VI 

yi-A'-B-Ar 

worin die oben angegebenen Bedeutungen besitzt und A* fOr Ci — Cig-AQcylen steht, wobei A» und 
A^ zusanunen I bis IB Kolilenstoffatoine aufweisen, umsetzt; 
ill) zur Herstellung einer Verbindung der Pormel I. worin A die Gruppe COO oder CONR^ umfaDt 
a) eine Verbindung der allgemeinen Fonnel VII: 



A* COY^ 



^^^^71- OCi-Q-AIkyl, CI oder zusammen mit CO fOr eine aktiviertc Carboxylgruppe steht, 

uadA die oben angegebenen Bedeutungen besitzt, mit einer Verbindung der Formel VIII: 



Zi-A^-B-Ar 



wonn A* die oben angegebenen Bedeutungen besitzt, und Z» fur OH oder NHR* steht; umsetzt. 
iv) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin A die Gruppe OCO oder NR%0 umfaBt: 
40 a) eine Verbindung der Formel IV 



worin fiir O oder NR^ steht. mit einer Verbindung der Formel X: 
50 Y^CO-A^-B-Ar 

worin B und V die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, umsetzt, wobei R^ R^ A, B und Ar die 
oben angegebenen Bedeutungen besitzeiL 

55 Die oben beschriebenen Umsetzungen erfolgen im allgemeinen in einem Ldsungsmittel bei Temperaturen 
zwischen Raumtemperatur und der Siedetemperatur des verwendeten LOsungsmittels. Brauchbare Ldsungsmit- 
tel sind beispielsweise Ethylacetat Tetrahydrofuran, Dimcthylformaraid. Dimethoxyethan, Toluol. Xylol oder ein 
ICetoo, wie Ace ton oder Methyiethylke toa 
GewunschCenfalls arbeitct man in Gegenwart eines saurcbindcnden Mittcls. Gccignctc saurebindende Mittcl 
60 sind anorganische Basen, wie Natrium- oder Kaliumcarbonat, Natriummethylat Natriumethylat, Natriumhydrid 
oder organische Basen, wie Triethylamin oder Pyridin. Letztere Iconnen gleichzeitig als Ldsungsmittel dienen. 

Die Isolierung des Rohprodukts erfolgt in ublicher Weise, beispielsweise durch Filtration. Abdestillieren des 
Ldsungsmittels oder Extraktion aus dem Reaktionsgemisch etc. Die Reinigung der erhaltenen Verbindung kami 
in ubticber Wetse erfolgen, beispielsweise durch Umkristallisieren aus eincm Lasungsmittel. Chromatographie 
G5 oder Oberf Qhren in eine SSureadditionsverbindung. 

Die Saurcadditionssalze werden in Qblicher Weise durch Mischen der freien Base mit der entsprecheoden 
SSure, gegebenenfalls in Losung in einem organischen Ldsungsmittel, beispielweise einem niedrigen Alkohol, 
wie Methanol, Ethanol oder Propanol, einem Ether, wie Methyl-t*butylether, einem Keton. wie Aceton oder 
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Methylethylketon oder einem Ester, wie Essigs^ureetfaylester, hergestellt 

Die oben erwfthnten AusgangsmateriaJien sind GtmUurbekanot oder kdnnen nach bekannten Verfahren 
hergestellt werden. 

Zur Behazidlung der oben erwahnten Erkrankungen werden die erfinduDgsgemflfien Verbindungen in Ubiicher 
Weise oral oder parenteral (subkutan, intravends, intramuskular, intraperitoneal) verabreicht Die Appiikation 
kann auch mit D&mpfen oder Sprays durch den Nasen-Rachen-Raum erfblgen. 

Die Dosierung hangt vom Aher» Zustand und Gewicht des Patienten sowie von der Applikatioosart ab. In der 
Regel betr^gt die t&gliche Wirkstoffdosts etwa 10 bis 1000 mg pro Patient und Tag bri oraler Oabe und etwa 1 
bis 500 mg pro Patient und Tag bei parenteraier Gabe. 

Die Erfindung betrifft auch phannazeutische Mattel die die erfindungsgem^en Verbindungen enthaltea 
Diese Mlttel liegen in den (iblichen galenischen Appllkationsformen in fester oder fUissiger Form vor, beispiels- 
weise als Tabletten* Filmtablctten. Kapsein, Pulver, Granulate, Dragees» Suppositorien, Lfisungen oder Sprays. 
Die Wlrkstoffe k6nnen dabei mit den Qblichen galenischen Htlfsmitteln, wie Tablettenbindemitteln, FOilstoffen, 
{Consenderungsniittein.TablettensprengnutteIii, FlieBreguiierungsmittehv Weichmachem, Netzmitteln. Disper- 
giermittein, Emulgatoren, L5sungsmitteln, Retardieningsmitteln, Antioxidanden und/oder Treibgasen verarbei- 
tet werden (vgL H. Sucker et aL. Pharmazeutische Technologie, Thieme-Verlag. Stuttgart 1978). Die so erhalte- 
nen ApplikadoDsf ormen enthalten den Wirkstoff normalerweise in einer Menge von t bis 99 Gew.-%b. 

Die nacfaf olgenden Beispiele dienen zur Eriduterung der Er^dung, ohne sie zu begrenzen. 

Beispiel 1 

4-Methyl-3-[3*(4-{3-trifluonneth^phenyl}piperaziayQ-propylmercapto]-4H-l,2,4-triazol 




a) l-(3-Chlorpropyl)*4-(3-tnfluormethylphenyl)piperazin 

30 g (0,13 mol) m-Trifluormethylphenylpiperazin, 23 g (0,146 mo!) 1,3-BromchIorpropan und 15 g (0,146 mol) 
Triethylamin wurden in 200 ml THF 4 Stunden unter RUckfluQ erfaitzt Nach AbkOhlen wurde abgesaugt und 
eingeengt Der zibflussige Rtickstand wurde mit Essigester auf genommen, mit Wasser gewaschen. Sber MgS04 
getrocknet und anschlieBend eingeengt Als Rtickstand erhielt man 39 g Produkt als geibliches Ol (quantitative 
Ausbeute). 

b)4-MethyI-3-[3-(4-(3-trifluonnethyipheDy9piperazinyI)-pFopyImercapto]-4H-lA4-triazol 

1.15 g (lOnunoi) 3-Mercapto.4-methyl-4H-tA4-triazol, 3,1 g (10,1 ramol) l-(3-Chlorpropyl)-4^3-trinuorme- 
thylphenyi)piperazin und 1.5 g (15 mmo!) Triethylanoin wurden in 5 ml DMF 1 Stunde bei lOO'C gerOhrt An- 
schlieBend wurde auf 5%ige Salzsiure gegossen und mit Essigester extrahiert Nach Alkailsieren der waBrigen 
Phase mit Natronlauge wurde wieder mit Essigester extrahiert die organischc Phase uber MgS04 getrocluiet 
und eingeengt. Der Riickstand wurde chromatographlsch gercinigt (Laufmittel CH2C12/CH30H 95/5). Es 
wurden 2,1 g Produkt als gelbiiches Ol erhalten ( « 55% Ausbeute). 

H.NVIR[5. ppra]: 2.02(2H)i 2.55(2H); 2,61(4H);3^(6H): 333(2H): 3.6l(3H): 7.06(3H); 733(1 H); 8,12(1 H) 

Beispiel 2 

4-Mcthyl-3-[5-(4-j3-trifluormethylphenyl}piperazinyl)-pentyImercapto]-4H-lA4-triazol 




a) 3-(5-Chlorpentylniercapto)-4-methyl-4H-1 ,:^4-triazol 



2,88 g (25mmo1) 3-Mercapto-4-methyl-4H*l,2,4-triazoI, 4,64 g (25mmoI) 14-Bromchlorpentaa und 5,56 g 
(25^ mmol) Triethylamin wurden in 100 ml THF 4 Stunden unter RuckfluB erhitzt Nach dem AbkOhJen wurde 
abgesaugt, eingeengt und der RQckstand chromatographisch gereinigt (Laufmittel CH2CI2/CH3OH — 95/5). 
Man erhieit I3 g Produkt (» 35% Ausbeute). 
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b)4-Methy|.3^5<4^3.trifl^lo^netlIylphenyI^pipe^azinyl)-pentylm 

13 b (8^ mmol) Produkt aus 2aX 2,19 g (9^2 mmol) m-TVifluormetliylphenylpiperazin and 096 g (9^2 nunol) 
Tnethytomin wurden m S ml DMF 5 Stunden bei 90-C gerthrt AnscMeBeiul "rde »>f Was^lSSseT^d 

^l^N^f^n^^.^J't MutteriBuge dngeengt Nach chromatognphiseher Reinigiing (LaufmiV 
Smp.70— TS'C ' 
Analog warden folgende Verbindungen bergesteUt: 



Nr. 


Beispiel 


physiialische Oaten, H-NMR 
[f.ppnt] 

smp. va 


3 




I , 83(2H);2.45(6H);3.0(2H); 
3,27(4H);6.0(2H);7,05(1 H): 
7, 1 5(1 H);7,2H HI;7.4(1 HJ; 

II. 95(1 H) 


4 




1 ,85(2H1;2.30H);2.45{2H); 
2,5(4H);3.1(2H);3.2(4H); 
5.8{2H);7,05(lH);7.15nH); 
7.211 H);7.4(1H) 


5 




2. 1 (2H);2.7(6H);3.22(2H); 
3.42(4H):7. 1«H):7.38n H|; 
7.92(1 H) 


6 




200 - 205 


7 


w \=/ 


2,05(2H):2,55(2H);2,6(4H); 
3,23(4H);3.4(2H):3.65(3H); 
7.08{3H|;7.35(1HJ 



6 
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H H~*N 

CPs 


2.0(2H|:2,53(2HJ;2.6(4H); 
3. 1 3l2H);3,25(7H);7.0a(3H); 
7.35(1 H):9,88(1H) 


9 


HH^K 


1,5{6H);1.98(2H);2.55(2H): 
2.62(4H|;3.15(2H);3.22(4HJ; 
4.32(1 H):7.08(3HJ;7.3S(1 H»: 
lO.O(IH) 






1 .95(2H);2.5(2H»;2,S8(4H); 
3J (2Hl;3.22(4H);3,4{3H); 
4.4(2H);7,08(3H»;7,35(1 H) 


11 


CH5 


2,52(4H);3.0(2H);3.22(4H).- 
3,4(3H}:3.64{2H);4.96(2H); 
5,62(1 HJ;5,72(1 H);7,0S{3HJ; 
7.3C1H1 


12 




1 ,95(2HJ;2.52(2H):2,6(4H); 
3,1 2(2H|;3.22(4HJ;3.4{3H): 
4,2(2HkB.6(l H);7.0(3H); 
7,35(1 H) 


13 

= 




1,15(6H);1.75{2H}; 

2.45(1 0H):2.9(2H);3.08(4H); 

3.3{3H);5.95(2H);6.45(1H); 

6.55(2H) 
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10 



15 



14 




166- 171 


15 




1.25{18H); 1,75 {2HJ; 
2,4{2H); 2,45{4HJ; 2.9(2H): 
3.1 {4H); 3,360HJ; S,9S(2H); 
6.75<2H); 6.88 (1H) 



35 



40 



45 



55 



60 



66 



Beispiele fQr galenische Applikationsfonncn 

A) Tabletten 

AufelnerTd,IettenpressewerdeninabIlcherWeiseTable.tenf61^^^^ 

40 Substanz des Beispiels I 
120 jng Maisstgrke 
13^ mg Gelatine 
45 mg Milchzucker 

B) Drakes 

20 mg Substanz des Beispiels 4 

60 mg Kemmasse 

70 mg Verzuckerungsmasse 



Teilen Calciumcarbonat und I T^^!^e^^J^atL nl. ^'^'^ Rohrzucker. 2 Teflen Maisitirke. 2 
sa saftresistenten Oberzug venehea hergeneDten Dragees werden anschlieBend mit einem magJn- 

Biologische Untersucfaungen 
Rezeptorbindungsstudien 

Zellpraparation 

wurden die Zellen mit PBS g^was^ S.d mU 0M% Sv^^Sf ^^d-^F "^^J vermehrt. Nach 48 h 
Medium neutmlisiert und die ZeUeSch LXiSoffiSS^^^^^ ^ ^41 O""*** wurde mit 

das Pellet mit Lysispuffer (5 mM Tris-HCL oHjS^a^l^ xg gesammelt Zur Lyse der Zellen wurde ku« 
tion von lO'-Zellen /ml tisispSfer M ^ bei 4-C SeSSl5''''^i'" ^ Konzentn.- 

unddasPeUetinflOssigemStickstoffgeS^ ^'^''•«''-D«Ze«enwuRjcnbei200xg lOminzentrifugiert 
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BinduDgstests 

FQr den DrRezeptorbindungstest wurden die Membranen in Inkubationspuffer (50 mM Tris-HCl, pH 7,4 mit 
120 mM NaCI. 5 noM iCCl, 2 nxM CaQj, 2 mM Mga& 10 jiM Quinolinol, ai% AscorbinsSure und 0,1% BSA) in 
einer Konzentration von ca. 106 Zellen/250 \d Testansatz suspendiert und bei BO^'C mit 0,i nM '^JodstiJprid in 5 
Anwesenheit und Abwesenheit von Testsubstanz inkubiert. Die unspezifische Bindung wurde mit 10'*^ M 
Spiperon besttmmL 

Nach 60 min wurde der freic und der gebundene Radioligand durch Filtration fiber GF/B Glasfaserfilter 
(Whatman, England) an einem Skatron-ZeQsammler (Skairon, Lier. Norwegen) getrennt und die Filter mit 
eiskaltem Tris-HCl-Puffer, pH 7.4 gewaschen. Die auf den FUtem gesammelte Radioaklivit&t wurde mit einem to 
Packard 2200 CA Flfissigkeitszintillationszihler quantiHziert 

Die Bestinunung der Ki-Werte erfolgte ilber nichtlineare Regressionsanalyse mit dem Programm LIGAND. 

Die erfindungsgemAOen Verbindungen zeigen in diesem Test sehr gute Affinit&ten zum Dj-Rezeptor bei 
guten Selektivit&ten gegenOber dem Dr Rezeptor. 
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P^tentansprOche 

l.THazoIverbindnngenderFormel I: 



N-N 20 



25 

worin 

A filr eine geradkettige oder verzweigte C| --CiB-Aikylengruppe steht» die gegebenenfalls wenigstecs eine 
Gruppe umfassen kann. die ausgewShlt ist unter O, NR^ CONR^ NR'CCCOO, OCO, oder einer Doppel< 
oder Dreifachbindung, 

B for einen Rest der Formel steht: 30 



for H. CO2R* NR5R* OR* oder Ci-Cg-ADcyl, das gegebenenfalls durch OH, OCi-CB-Alkyi oder 
Halogen substituicrt ist, steht; 

R2 die for R^ angegebenen Bedeutungen besitzt oder fOr CFs. SR^ Halogen oder CN steht; 

R' ftlr H Oder d — CV Alkyl. das gegebenenfalls durch OH, OCi -Cs-Alkyt oder Halogen substituiert ist, 40 

steht; 

R* die filr R^ angegebenen Bedeutungen besitzt oder f Or COR^ oder CO2R' steht; 

At fur Phenyl, Pyridyl, Pyrimidyl oder Triazinyl steht, wobei Ar ggf. emen oder zwei Substituenten (X 
und/oder Y) aufweisen kann, die unabhtngig voneinandcr ausgewahlt sind unten OR*, C|— Ca-AIkyI, 
Halogen. CN, COzK^ NO2, SO2R', SObR* NR5R^ S02NR^R^ SR^ CF,. CHF2, einem 5- oder 6-glicdrLgen 45 
carbocydischen, aromatischen oder nicht-aromatischen Ring und einem 5- oder 6>gliedngen heterocyclic 
schen aromatischen oder nicht-aromatischen Ring mit O bis 3 Heteroatomeo, die ausgewdhlt sind unter O, S 
und N, wobei der carbocyclische oder hetcrocyclischc Ring gegebenenfalls substituiert ist durch Ci — Cg-AI- 
kyl. Halogen, OCt --Ca-AIkyl, OH, NO2 oder CFa* und wobei Ar gegebenenfalls auch mit einem carbocydi- 
schen oder heterocyclischen Ring der obea definierten Art kondensiert san kann, sowie deren Salze mit so 
physiologisch vertrggUchen S^urea 

Z Verbindungen nach Anspruch 1 der Formel I, worin A fCir Ci — Cg-Alkylen steht, das gegebenenfalls eia 
Sauerstoff- oder Schwefelatom umfaBt 

3. Verbindungen nach Anspruch 1 oder 2 der Formel I, worin Ar fUr 

55 

Y 




60 



steht wobei 

D^ D', und D^ unabhingig voneinander fiir CH oder N stehen und X und Y unabhdngig voneinander ftir ein 65 
Wasserstoffatom oder eine der in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen stehen. 

Verbindungen nach einem der Ansprilche 1 bis 3 der Formel I. worin R^ fOr H oder Ci ^Cs-Alkyl, das 
gegebenenfalls substituiert ist durch OH, OCt ^Cs-Alkyl oder Halogen, steht; 



9 



44 25 144 Al 

^' oi^' ~JlSi'/^^\ ^ gegebenenfaUs substituiert irt durch OH, OC, -Cs-AI^I oder HoloKen. NR'R* 

^ ^ AUcylen steht, das gegebencnfalls eiD Sdiwefelatoiii umfaBt; 
Ax ftir Phenyl stcht; 

5, Vcit indungen nach Anspnich 4 der Formd L worin 
Aflir Sci-Cio-AIkylensteht; 
R< ffir H Oder Q -Cs-AlkyI steht; 

Wr H. Ci -C-AlkyU NH^ OH oder CFi steht; 
Bffur 



— — Oder 



steht: 



Ar ffir Phen^ oder Pyridyl steht und 
6. Verbindungen nach Anspnich 5, wobei 

^ '^S^u "^^'^ Y far H Oder C, -Ci-Alkyl steht 

JelSHS^^daaSf ^ Verbindungen nach einem der vorhergehenden Ansprflche. dadurch 
i) eine Verbindung der allgemeinen Forme! II: 
N-N 



worin 



V for eine libliche Abgangsgruppe steht, mit einer Vcrbindung der aUgemeinen Formel m 
H-B-Ar 

umsetzt; 

NRwS't?"""® ^^''''"'^""S A ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder 

a) eine Verbindung der aUgemeinen Formel IV: 



SuSm2,I?FS,L??r "'^ ^' Q.-C..AIkylen steht. mit einer Verbimiung der 

Y«-A*-B-Ar 

35 J^;,™*!! Bedeutungen besittt und A* fOr C, -C-AUcylen steht. wobei A« 
.... "no A' zusammen I bis 18 Kohienstoffatome aufweisen. umsetzt- 

m) zur Herstellung einer Veriiindung der Formel I. worin A die Cnippe COO oder CONR> umfaBt: 
a) eme Verbindung der allgemeinen Formel VII: 

N-N 

worin V for OH OCi-Q-AllqrI. CI oder zusammen mit CO ffir eine aktivierte Carboxylgruppe 
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steht. und die obea angegebenea Bedeutungen beaitzt, mtt einer Verfouidung der Formel VIII: 

worm A' die oben angegebenen Bedeutungen besitzt, und fQr OH oder NHR^ steht umsetzt, 
tv) zur Hersteilting einer Verbindung der Fonnd I. worin A Gnippe OCO oder NR'CO nmfafit: 
a) eine Verbindung der Formel IV 



worin 7} f Gr O oder NR^ steht, mit einer Verbindung der Formd X: 
Y«CO-A2-B-Ar 

worin A' und die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, umsetzt, wobet in den obigen 
Fonnein R^ R^ A, Bund Ar die in Aospruch 1 angegebenen Boleutungen besitzen. 

8. Pharmazeutisches Mittel. enthaltend mindestens eme Verbuidung der Fomel I nach einem der Ansprii- 
che 1 bis 6, gegebenenfalls zusammen mit physiologisch akzeptablen Trftgern und/oder Hilf sstoffen. 

9. Verwendung wenigstens einer Verbindung der Fonnel I nach einem 6sc AnsprUche 1 bis 16 zur Herstel- 
lung dnes pharmazeutischen Mittels zur Behandlung von Erkrankungen des zentralen Nervensystems, oder 
zur Herstellung eines Antihistaminikuni& 



N-N 
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Claims 



1. Triazole compounds of formula I: 




A-B-Ar 



R 



in which 

A stands for a straight-chained or ramified CrCi8 alkylene group which may optionally 
contain at least one group chosen from among O, S, NR^. CONR^, NR^CO, COO, OCO, 
or a double or triple bond, 
B stands for a radical of the formula: 



R' stands for H, C02R^ NR^R^ OR^ or d-Cs alkyi optionally substituted by OH, OCi -Cs 
alkyi or halogen; 

R^ has the meanings given for R^ or stands for CF3, SR^, halogen or CN; 

R^ stands for H or C1-C8 alkyi that is optionally substituted by OH, OCi-c's alkyi or 

halogen; 

R"* has the meanings given for R^ or stands for COR^ or C02R^; 
Ar stands for phenyl, pyridyl, pyrimidyl or triazinyl, Ar optionally having one or two 
substituents (X and/or Y) independently chosen from among 0R^ Ci -Ca alkyi halogen 
CN. CO2R'. NO2. S02R^ SO3R', m'R\ S02NR^R^ SR^ CF3. CHF2. a 5 or 6-member ' 
carbocyclic, aromatic or non-aromatic ring and a 5 or 6-member heterocyclic aromatic or 
non-aromatic ring with 0 to 3 heteroatoms chosen from among 0, S and N, the 
carbocylic or heterocyclic ring being optionally substituted by d-Ca alkyi, halogen, OC1- 
Ca alkyi, OH, NO2 or CF3 and Ar also being optionally condensed with a carbocyclic or 
heterocyclic ring of the kind defined above, as well as their salts with physiologically 
compatible acids. 

2. Compounds according to Claim 1 of formula 1, in which A stands ford-Ca alkylene 
that optionally comprises an oxygen or sulfur atom. 



— N 



N— 




or 




3. Compounds according to Claim 1 or 2, in which Ar stands for 



with D\ and independently standing for CH or N, and X and Y independently 
standing for a hydrogen atom or one of the meanings given in Claim 1. 

4. Compounds of formula I according to any of Claims 1 through 3. in which stands 
fo^r H or d-Ce alkyi which is optionally substituted by OH, OCi-Cs alkyi or halogen; 

R stands for H, Ci -Cb alkyi that is optionally substituted by OH OCrCa alkyi or 
halogen. NR R^ R^ and R' independently standing for H or d-Cs alkyi. OR'. R' standin( 
for H or Ci-C8 alkyi. or CF3; 

A stands for C1-C10 alkylene that optionally includes a sulfur atom* 
Ar stands for phenyl; 

X and Y independently stand for H, CN. SR^ Ci-Cs alkyi which is optionally substituted 
by OH. OCrCa alkyi or halogen. 0R\ NO2, NR=^R^ CHF2 or CF3. with R^ and R' having 
the meanings indicated. 

5. Compounds according to Claim 4 of formula 1, in which 
A stands for SC3-C10 alkylene; 

R^ stands for H or Ci-Cs alkyi; 

R2 stands for H, CrCa alkyt. NH2 or CF3; 

B stands for 



Ar stands for phenyl or pyridyl and 

X and Y are located in the 3 and 5 position respectively of the phenyl group and 
independently stand for H, d-Cs alkyi. CHF2, CF3 or CN. 

6. Compounds according to Claim 5, in which 

X stands for CF3. CHF2 or Ci-Cs alkyi and Y stands for H or Ci-Cs alkyi. 

7. Method of producing the compounds according to any of the above Claims 
characterized in that 

i) a compound of general formula II: 




in which 

Y^ stands for a conventional starting group, is reacted with a compound 
general formula III 



— N 



N— 



or 




H - B - Ar; 



ii) to produce a compound of formula I in which A comprises an oxygen or sulfur 
atom or NR^ 




a) a compound of general formula IV: 




in which stands for O, S or NR^ and A stands for Co-Cia alkylene is 
reacted with a compound of general formula VI 

- . B - Ar 

in which has the meanings given above and A^ stands for C1-C18 
alkylene with A^ and A^ together having 1 to 18 carbon atoms; 

iii) to produce a compound of formula I in which A comprises the qrouD COO or 
CONR^: 

a) a compound of general formula VII: 



in which Y^ stands for OH, 0Ci-C4alkyl, CI or, together with CO, stands 
for an activated carboxyl group, and A^ has the meanings given above, is 
reacted with a compound of formula VIII: 

- A^ - B - Ar 

in which A^ has the meanings given above and 7} stands for OH or NHR^, 

iv) to produce a compound of formula I in which A comprises the group OCO or 

NR^CO: 

a) a compound of formula IV 



in which Z^ stands for O or NR^ is reacted with a compound of formula X: 
Y^CO - A^ - B - Ar 

in which A^ and Y^ have the meanings given above, with R\ R^ A. B and 
Ar have the meanings given in Claim 1 in the above formulas. 




A* COY^ 




8. Pharmaceutical agents containing at least one compound of formula I according to 
any of Claims 1 through 6, optionally with physiologically acceptable vehicles and/or 
adjuvants. 

9. Use of at least one compound of formula I according to Claims 1 through 6 to 
produce a pharmaceutical agent for treating diseases of the central nervous system or to 
produce an antihistaminic agent. 



